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む cDNA のスクリーニングと DNA データベースサーチをおこない、患者のゲノム DNA を用いてリピートの伸長が
見られるかどうかを調べた。
[ 方法ならびに成績
ヒト胎児脳 cDNA ライブラリーより、 (CAGho オリゴヌクレオチドをプローブとしてスクリーニングをおこない、
62 クローンを単離した。得られたクローンの塩基配列を決定したところ、 13 種類の遺伝子が含まれており、リピー
ト部分は、九種類の遺伝子はポリグルタミンを、三種類はポリアラニンを、そして三種類はポリセリンをコードして
いた。残り二種類の遺伝子は CAG リピートを 3'UTR に持っていた。
得られたクローンのうち、神経変性疾患の原因遺伝子として報告されていない 14 種類について、 PCR プライマー
を作成、患者ゲノム DNA をテンプレートとして PCR をおこない、 トリプレツトリピートの伸長を調べたところ、
ribosomal protein L14 遺伝子と AccessionNo. U80740 の EST 登録のある遺伝子に、既に報告のある多型を確認し、
また dachshund 遺伝子に新たな多型を見い出した。これらの遺伝子について、多型の出現頻度を調べた。その結果、
1) dachshund 遺伝子の、正常人と患者での多型の出現頻度に注目すると、患者ゲノムでは 74 bp アレルは 0.94%の
頻度で見られ、正常コントロールのゲノムでは出現頻度は 0.22%だ、った。 2) 正常コントロールのゲノムを用いて#
U80740 遺伝子の多型の出現頻度を測ったところ、 57bp (5 .41%) 、 54bp (75.7%) 、 51 bp (17.6%) 、 45bp (1.35%) 
と、既報告とは別の多型も見られた。 3) ribosomal protein L14 遺伝子の多型は 45bp (6%) 、 39bp (58%) 、 36
? ?
bp (36%) の三種類のみ確認され、既報告にある他人種の多型と較べ、少ない種類の多型しか見られなかった。
さらに公開されているヒトゲノム/cDNAlEST データベースに対し、 (CAGho 配列で FASTA サーチをおこない、
CAG リピートを含む 91 の配列を得た。これらを整理し、神経変性疾患の原因遺伝子として報告のあるものを除いた
22 種類の配列について、患者ゲノムの PCR によりリピートの伸長の有無を調べたところ MNl 遺伝子において、臨
床的にハンチントン病を疑われた患者に 10 リピート伸長している例、晩発性小脳皮質萎縮症と診断された患者にお















ープとした cDNA スクリーニングに加え、近年充実してきた DNA データベースも利用し、 CAG リピートを含む配
列を網羅的に押さえ、患者ゲノム DNA を用いてリピートの伸長を確認、多型の既報告のある遺伝子 6 種以外に、二
種の遺伝子 (DACH および新規の遺伝子)で新規の CAG リピート多型を、また CAG リピート病原因遺伝子の候補
として MNl 遺伝子を見い出した。また、 CAG リピートの伸長した MNl 遺伝子をタンパク質として培養細胞に発現
させる事により、翻訳産物が核内に局在する事、細胞毒性を持つ事も明らかにした。
以上の結果は脊髄小脳変性症の病態機序を解明する上で意義のある基礎的データの集積であり、今後この分野の研
究の発展にも寄与するものである。よって本研究は学位の授与に値するものと考えられる。
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